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RESUMO: Objetivo: Estudar os efeitos da associação do adesivo cirúrgico de fibrina à técnica operatória da invaginação submucosa,
em anastomoses esofagianas. Método: Trinta e dois cães submetidos à anastomose esôfago-esofágica foram alocados em dois
grupos: I com sutura em doze pontos e II com sutura em quatro pontos e vedação com adesivo de fibrina. Os animais foram avaliados
no sétimo e décimo-quarto dias de pós-operatório.  Foram analisados: a evolução ponderal, o índice de estenose, a incidência de
deiscências e fístulas, a presença de secreções na tela subcutânea, a presença de líquido intersticial, matriz protêica, celularidade,
fibroblastos, fibras de colágeno e concentração de hidroxiprolina. Resultados: O índice de estenose foi menor para os animais do
grupo I no sétimo dia de observação. Nos animais do grupo II a incidência de deiscências, secreção serosa e purulenta foram
signitivamente maiores aos sete e quatorze dias, enquanto a presença de fístulas foi maior no sétimo dia.  Quanto à concentração
tecidual de hidroxiprolina não houve diferença estatística entre os grupos. Os fibroblastos e fibras de colágeno tiveram presença mais
acentuada no grupo II no décimo-quarto dia. Ocorreram quatro óbitos em animais do grupo II. Conclusão: A anastomose por
invaginação submucosa-mucosa com vedação com adesivo de fibrina apresentou piores resultados que a anastomose convencional de
doze pontos circunferenciais.
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INTRODUÇÃO
As anastomoses no tubo digestório obedecem a al-
guns princípios técnicos fundamentais. A técnica operatória
de reconstrução do trânsito alimentar deve permitir que a
anastomose seja continente, pérvia, não propiciar isquemia
na linha de sutura, afrontar as bordas da cicatriz sem causar
estenose, produzir a menor intensidade de aderências possí-
vel e respeitar a integridade visceral1,2.
Vários tipos de materiais e técnicas foram idealiza-
dos para tornar a anastomose do tubo digestório mais segu-
ra e eficaz. Fios cirúrgicos mais resistentes e inertes, com
menor capacidade de desencadear reação inflamatória,
tais como o ácido poliglicólico, a poliglactina 910 e o
polipropileno3; grampeadores para sutura mecânica4;
anéis biofragmentáveis5 e adesivos6,7 têm sido usados
contemporaneamente.
Dentre os adesivos destaca-se o de fibrina, uma
substância formada pelo fibrinogênio humano e aprotinina
aos quais são acrescentados a trombina e o cloreto de cálcio.
Ela contribui favoravelmente para a cicatrização da ferida por
produzir hemostasia local e estimular o fluxo de macrófagos
com produção de fatores que favorecem a angiogênese, a
proliferação de fibroblastos e a produção de colágeno7. Ou-
tros trabalhos experimentais, entretanto, mostraram resulta-
dos insatisfatórios, como o aumento da reação inflamatória e
o retardo na cicatrização de anastomoses intestinais8-10.
Nigro11, com o objetivo de reduzir a morbimortalidade
relacionada com as deiscências de suturas e fístulas, ideali-
zou procedimento cirúrgico que consiste na invaginação de
uma porção de submucosa-mucosa do coto esofágico cranial
dentro da luz do coto distal. Comparou-a com as técnicas de
sutura em plano único extramucoso e em dois planos, em
anastomoses esôfago-esofágicas término-terminais cervicais
em cães. Os resultados da nova técnica mostraram-se superi-
ores às anteriores.
Seguindo esta linha de pesquisa, Polonio12 ratificou
os bons resultados da técnica de anastomose por invaginação
submucosa-mucosa no esôfago cervical de cães, usando o
anel biofragmentável de ácido poliglicólico.  Calomeno13 e
Prado Filho14 também obtiveram melhores resultados com a
técnica proposta, usando como comparação, respectivamen-
te, um tubo de dura-máter canina externo à anastomose ou
tubo de borracha maleável interna à mesma.
O objetivo deste trabalho foi estudar aspectos
morfológicos da cicatrização  da anastomose esôfago-
esofágica cervical por invaginação com o uso do adesivo de
fibrina, em cães.
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MÉTODO
Foram utilizados 32 cães mestiços, de ambos os se-
xos, adultos, com peso entre oito e 12Kg,  provenientes do
canil do Biotério Central da Universidade Estadual de Maringá
(UEM), onde permaneceram em observação nos períodos pré
e pós-operatórios. Os procedimentos foram aprovados pelo
Comitê de Ética em Pesquisa do Hospital São Paulo da Univer-
sidade Federal de São Paulo-Escola Paulista de Medicina
(UNIFESP-EPM).
Os animais foram distribuídos aleatoriamente em dois
grupos de 16 cães e redistribuídos em dois subgrupos (Figura 1).
Foram mantidos em jejum completo nas seis horas  que antecede-
ram a operação. A indução anestésica foi realizada com solução
de xilazina 2% na dose de 3mg.Kg -1 de peso, por via intramuscular
e a manutenção com tiopental sódico 2,5% por via endovenosa,
na dose de 5mg.Kg -1 de peso14.  Foram mantidos com ventilação
pulmonar espontânea durante o ato operatório.
Nos animais do grupo II também foi realizada a
anastomose esôfago-esofágica término-terminal com
invaginação do segmento de submucosa-mucosa no coto cau-
dal. A fixação da camada adventícia-muscular dos cotos foi
realizada pela aplicação inicial de quatro pontos eqüidistantes
com fio de poliglecaprone 25, monofilamentar 4-0 em agulha
cilíndrica (Figura 2E). Para complementação da aproximação
dos cotos foi aplicada 0,5mL do adesivo de fibrina (Beriplast®
P Centeon Farmacêutica)  na circunferência   da linha de
anastomose (Figura 2F).
Do primeiro  ao terceiro dia  P.O. os animais  foram
mantidos com  dieta líquida  e a  partir do quarto dia iniciou-
se dieta sólida industrializada.  Foram reoperados nas data
previamente estabelecidas para os dois grupos. Seccionou-
se um segmento da porção cervical do órgão, numa extensão
de 10cm, que incluísse a região da  anastomose. O abate foi
praticado mediante injeção endovenosa de 20mL de solução
de cloreto de potássio a 19,1%. Os animais que morreram
antes do dia da avaliação foram substituídos, para que os
grupos apresentassem número correspondente de espéci-
mes para avaliação.
Durante a reoperação, foram observadas as condi-
ções macroscópicas da ferida e da peça operatória. O grau de
estenose foi avaliado pela medição, dos comprimentos trans-
versais internos do esôfago  em centímetros, com a peça aber-
ta, da mesma forma que Prado Filho et al14. Para o estudo da
concentração do colágeno na anastomose, dosou-se a con-
centração de hidroxiprolina tecidual no Laboratório de Infla-
mação do Departamento de Farmácia e Farmacologia da Uni-
versidade Estadual de Maringá.
Foi realizada incisão longitudinal de 5cm de compri-
mento na linha média ventral da região cervical e o esôfago foi
identificado e isolado. Foram realizadas duas incisões nas tú-
nicas adventícia e muscular do esôfago em toda a sua circun-
ferência e distantes 2cm entre si, ficando mantidas intactas as
camadas submucosa e mucosa. Esse segmento foi descolado
da submucosa-mucosa por dissecção romba. O anel resultan-
te dessa dissecção foi então seccionado e retirado, deixando-
se um segmento de submucosa-mucosa íntegro mantendo o
trajeto esofágico cervical. Junto à borda caudal foi seccionado
o segmento de submucosa-mucosa, ficando um tubo em con-
tinuidade com a parte cranial do esôfago cervical (Figura 2A,
2B, 2C).
Nos animais do grupo I foi realizada a anastomose
esôfago-esofágica término-terminal com invaginação do seg-
mento de submucosa-mucosa no coto caudal. A fixação da
camada adventícia-muscular dos cotos foi realizada pela apli-
cação inicial de quatro pontos eqüidistantes com fio de
poliglecaprone 25*, monofilamentar 4-0 em agulha cilíndrica
(*Monocryl Ethicon) e posteriormente intercalado com ou-
tros  dois  pontos  entre   eles,   totalizando 12 pontos em toda
a circunferência da linha anastomótica (Figura 2D). Todos os
pontos foram confeccionados em plano único extramucoso e
com os nós voltados para a face da adventícia do esôfago.
Figura 1 - Esquema da  distribuição  dos  animais  nos  diversos
grupos  e  subgrupos do estudo, segundo o tipo  de aproximação dos
cotos e tempo de observação no período pós-operatório.
Grupo IA
7 P.O.
n = 8
Grupo IB
14 P.O.
n = 8
GRUPO I
Sutura Manual Total
(n = 16)
Grupo IIA
7 P.O.
n = 8
Grupo IIB
14 P.O.
n = 8
GRUPO II
Sutura Manual Parcial + Adesivo
(n = 16)
CÃES
N = 32
Figura 2 - Desenhos esquemáticos que apresentam a seqüência da
técnica operatória de invaginação submucosa-mucosa para os grupos
I (D) e II (F).
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A avaliação histológica das peças operatórias foi re-
alizada por digitalização de imagens pelo programa Image-Pro-
Plus versão 4.01 – Média  Cibertecnics de análise gráfica, no
Laboratório de Microscopia do Departamento de Ciências
Morfológicas da  Universidade Estadual de Maringá.
Foram utilizados: o teste “t” de Student; o teste de
Mann-Whitney, a análise de variância por postos de Kruskal-
Wallis, o teste do Quiquadrado. Quando foram detectadas as
restrições de Cochran, o teste exato de Fisher foi usado. O
nível de rejeição da hipótese de nulidade foi fixado em 0,05 ou
5% (α ≤ 0,05).
RESULTADOS
Houve redução dos pesos dos animais em ambos os
grupos, porém, estas variações não foram significativas tanto
no 7º quanto no 14º dia pó-operatório. Houve significância
estatística quando se avaliou os valores dos índices de
estenose dos grupos I e II no 7º dia P.O., com menor redução
do diâmetro da anastomose nos animais do primeiro grupo.
Não houve diferença significante na observação realizada no
14º dia.
Em relação à presença de coleção líquida na tela sub-
cutânea, não houve diferenças dentro dos grupos. A presen-
ça de coleção purulenta na tela subcutânea ocorreu no grupo
II (6,2%), porém sem que houvesse significância estatística.
No grupo I não houve ocorrência de fístulas,
deiscências ou óbito de animais.  Nos animais do grupo II, a
incidência de deiscência e óbito foi de 20%. As mortes ocorre-
ram entre o segundo e o quinto dia  pós-operatório, razão pela
qual houve a substituição de quatro animais. No grupo II ocor-
reu maior freqüência de casos da presença de secreção puru-
lenta na região perianastomótica.
Não houve diferença significante quanto à concen-
tração tecidual de hidroxiprolina entre os grupos. Quando se
fez a comparação dentro do grupo, observou-se que no grupo
II a concentração tecidual de hidroxiprolina no 14º dia foi esta-
tisticamente maior que no 7º dia P.O.. No grupo I não houve
diferença significante no 7º e 14º dias.
Com relação ao edema inflamatório, entre os grupos,
no 7º ou 14º dia de P.O., ou entre os subgrupos do mesmo
grupo, não ocorreu diferença estatística. Sobre a matriz protêica
tecidual, na comparação entre os grupos, percebeu-se uma
diferença significante tanto no 7º quanto no 14º dia de P.O., em
ambos os casos, o pior resultado observado  nos animais do
grupo I.
A presença de núcleos celulares foi estatisticamente
maior nos animais do grupo I no 7º dia de observação, em
comparação com os animais dos grupo II e não houve diferen-
ça no 14º dia. A fibroplasia mostrou-se reduzida nos animais
do grupo II ao final da segunda semana.
DISCUSSÃO
A sutura com fio é ainda o método mais utilizado para
a aproximação das bordas da ferida operatória. Há vários ma-
teriais disponíveis no mercado e sua indicação depende do
tecido a ser suturado15.
Apesar do adesivo de fibrina ter sido objeto de tra-
balhos experimentais e clínicos em vários tipos de
anastomoses, ainda há dúvidas da indicação do seu uso em
segmentos do tubo digestório com maior risco de deiscência,
por exemplo no esôfago7,8,10,15. McCarthy et al.16 foram os úni-
cos a realizar experimento com adesivo de fibrina em
anastomose esôfago-gástrica em cães e chegaram à conclu-
são que ela previne deiscências.
O adesivo de fibrina é composto por dois componen-
tes, que misturados, resultam em um vedante. O fibrinogênio é
a maior porção do primeiro componente, que também contém
o fator XIII e proteínas plasmáticas. O segundo componente
consiste em trombina, cloreto de cálcio e aprotinina (agente
antifibrinolítico). A aprotinina previne a lise prematura do co-
águlo de fibrina e a trombina converte fibrinogênio em fibrina,
dando início ao processo de solidificação da solução. Na pre-
sença do cloreto de cálcio, a trombina ativa a fator XIII que
catalisa a formação das ligações da fibrina, o que intensifica a
força tênsil do coágulo7.
As ações hemostática, vedante, adesiva, promotora
de cicatrização e anti-séptica da fibrina lhe conferem um gran-
de número de aplicações em todas as especialidades cirúrgi-
cas7,15. Vários autores utilizaram-na como complemento em
suturas do intestino delgado7,10 e grosso8-10 com resultados
conflitantes quanto à sua eficiência na proteção das
anastomoses.
Na anastomose esôfago-esofágica por invaginação,
ao introduzir um segmento tubular proximal de submucosa-
mucosa de dois centímetros do esôfago cranial na sua porção
caudal (Figura 3), ocorre dificuldade de contato da linha de
sutura  com as secreções digestivas e alimentos, o que facilita
os processos iniciais de cicatrização11.
Figura 3 - Anastomoses esôfago-esofágicas  por  invaginação  obser-
vadas no 7º e 14º PO. Nota-se o aspecto típico do segmento de
submucosa-mucosa sobre a linha de sutura.
É importante ressaltar que a freqüência de processo
infeccioso e óbito foi maior nos animais com adesivo biológi-
co. Aparentemente o adesivo de fibrina foi um fator que pio-
rou a evolução dos animais no período pós-operatório, pois a
sua presença foi a causa provável das complicações infeccio-
sas e das falhas de cicatrização das suturas encontradas no
terceiro grupo.
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Vários autores15,17,18 têm referido que o adesivo de
fibrina pela sua composição poderia ser um fator favorável
para o desenvolvimento de infecção, principalmente em si-
tuações de procedimentos contaminados. Isto está em con-
cordância com o achado de secreção purulenta na cavida-
de cervical apenas nos animais do grupo II (18,7%), porém
sem que houvesse significância estatística.  Nesse senti-
do, mostra-se coerente a utilização de antibioticoprofilaxia
para se reduzir risco de infecção pelo uso do adesivo de
fibrina.
A hidroxiprolina é um aminoácido que corresponde a
14% da quantidade do colágeno total17 e há uma relação direta
entre ela e a cicatrização da anastomose18.   Neste experimento
as diferenças não foram significantes.
ABSTRACT
Background: The aim of this research was to study the effects of the use of fibrin adhesive with the surgical technique of
submucosa invagination, in esophageal anastomosis. Methods: Thirty two dogs operated on for esophageal anastomosis,
were distributed in two groups: group I with encircling suture of twelve stitches, and group  II  with encircling suture of four
stitches and fibrin sealant. The anastomosis was evaluated in the 7th and 14th post-operative day. Weight evolution, stenosis rate,
presence of dehiscence and fistulae, presence of secretion around the anastomosis, presence of interstitial liquid, protean
matrix, number of cells, fibroblasts, collagen fibers and the hydroxyproline concentration in the anastomosis were analysed.
Results: The stenosis rate was lower in the group I in the 7th post-operative day. The incidence of fistulae was significant in
group II on the 7th day, as well as the presence of dehiscence,   serosa secretion and suppurative secretion at the 7th and 14th day.
Concerning hydroxyproline tissue concentration there was no statistical difference among the groups. The fibroblasts and
collagen fibers were more numerous in group II at 14th day. There were four deaths in animals of group II. Conclusion:  We
concluded that anastomosis performed by submucosa-mucosa invagination with fibrin adhesive presented results less satisfactory
than anastomosis performed with twelve encircling stitches.
Key Words: Dogs; Esophagus; Fibrin adhesive; Surgical anastomosis.
Como em outros trabalhos7,15, o adesivo biológico propi-
ciou uma menor reação inflamatória (número de células inflamatóri-
as) e formação de tecido cicatricial, em ambas fases de observação.
A matriz protêica é uma estrutura complexa e com
ligações cruzadas de proteínas e polissacarídeos que circun-
dam as células e organiza a geometria dos tecidos. O colágeno
é o seu principal elemento (25% do total), sendo um compo-
nente crucial em todas as fases do reparo da ferida19. Os resul-
tados demonstram que, em termos microscópicos, as
anastomoses nos animais do grupo I apresentavam menor
concentração de colágeno no líquido extracelular.
Concluindo, o resultados das anastomoses esôfago-
esofágicas por invaginação, com uso do adesivo de fibrina, mos-
traram-se inferiores aos das anastomoses com fio de sutura.
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